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Wstęp
Objawowa niewydolność serca występuje
u 0,4–2% populacji ogólnej Europy, przy czym ob-
serwuje się znaczną zmienność w zależności od wie-
ku i grupy etnicznej. Ocenia się, że liczba chorych
z niewydolnością serca w Europie wynosi około
10 milionów, natomiast w Polsce — ponad pół mi-
liona. Jej występowanie wzrasta wraz z wiekiem,
obejmując 6–10% populacji powyżej 65. roku życia.
Za rosnącą częstość niewydolności serca częścio-
wo odpowiada starzenie się społeczeństw Europy.
W odróżnieniu od innych chorób sercowo-naczynio-
wych wzrasta także śmiertelność związana z niewy-
dolnością serca, a rokowanie jest niepomyślne. Po-
łowa chorych z nowo rozpoznaną niewydolnością
serca umiera w ciągu 4 lat, a ponad 50% z ciężką
niewydolnością serca — w ciągu roku od diagnozy [1].
Wyniki dostępnych badań nie pozwalają jednoznacz-
nie stwierdzić, czy płeć wpływa na przeżywalność
chorych z niewydolnością serca. Schorzenie to jest
również główną przyczyną hospitalizacji osób po 65.
roku życia, a odsetek ponownych przyjęć do szpi-
tala w ciągu 6 miesięcy sięga 16%. Niepokojącym
zjawiskiem jest stale rosnąca liczba hospitalizacji
z powodu niewydolności serca.
Epidemiologia
Zapadalność na niewydolność serca oraz czę-
stość jej występowania są podobne u kobiet i męż-
czyzn. W młodszych grupach wiekowych przewa-
żają jednak mężczyźni, natomiast w wieku pode-
szłym — kobiety. W populacji Framingham, po
uwzględnieniu wieku, częstości występowania nie-
wydolności serca w populacji powyżej 45. roku życia
oszacowano na 2,5% u kobiet i 2,4% u mężczyzn [2].
Podobną częstość występowania (2,5% u mężczyzn
i 2,4% u kobiet) objawów niewydolności serca
z towarzyszącym upośledzeniem funkcji lewej komo-
ry opisano w grupie chorych w wieku 45–74 lat [3].
W badaniach przekrojowych przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii wśród 817 osób w wieku 70–84
lat dysfunkcję skurczową lewej komory (ocenianą
echokardiograficznie) stwierdzono u 7,5% bada-
nych, zdecydowanie częściej u mężczyzn (12,8%)
niż u kobiet (2,9%), przy czym dominowała łagod-
na dysfunkcja z frakcją wyrzutową lewej komory
(LVEF, left ventricular ejection fraction) wynoszącą
średnio około 48% [4]. Częstość jej była 2-krotnie
większa u osób powyżej 80. roku życia, również
z przewagą u badanych płci męskiej.
Etiologia
Ze względu na skuteczne leczenie wad zastaw-
kowych serca oraz poprawę rokowania u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i chorobą niedokrwienną
serca udział poszczególnych chorób w etiologii nie-
wydolności serca zmienił się w ciągu ostatnich lat.
W 80% przypadków przyczyną niewydolności ser-
ca jest nadciśnienie tętnicze i/lub choroba niedo-
krwienna serca. Również rosnąca liczba przypadków
cukrzycy typu 2 istotnie wpływa na częstość wy-
stępowania tej choroby [5].
Kobiety z niewydolnością serca są starsze, czę-
ściej chorują na cukrzycę, rzadziej przyczyną nie-
wydolności serca jest u nich choroba niedokrwien-
na serca, a częściej zmiany związane z nadciśnie-
niem tętniczym oraz wadami zastawkowymi.
U kobiet częściej niż u mężczyzn nie udaje się usta-
lić przyczyny niewydolności serca. Wydaje się, że
kobiety są bardziej wrażliwe na działanie takich sub-
stancji kardiotoksycznych, jak alkohol oraz należą
do grupy wyższego ryzyka patologii immunologicznych
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(zaburzenia występujące w przypadku kardiomiopa-
tii okołoporodowej) [6].
Nadciśnienie tętnicze
W Framingham Heart Study obejmującym
5 000 osób w wieku 40–89 lat obserwowanych przez
ponad 20 lat (średnio 14,1 roku) ryzyko rozwoju nie-
wydolności serca u chorych na nadciśnienie tętni-
cze wzrosło 2-krotnie u mężczyzn oraz ponad
3-krotnie u kobiet. Nadciśnienie, po uwzględnieniu
choroby niedokrwiennej serca, zawału serca, cu-
krzycy, przerostu lewej komory oraz zastawkowej
wady serca, pozostaje głównym czynnikiem ryzy-
ka niewydolności serca. Im wyższy poziom ciśnie-
nia, tym większe ryzyko. Występowanie nadciśnie-
nia tętniczego odpowiadało za 59% przypadków nie-
wydolności serca u kobiet oraz 39% u mężczyzn [7].
W badaniu SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dys-
function) obejmującym chorych z LVEF poniżej 35%
z towarzyszącymi objawami niewydolności serca
nadciśnienie tętnicze obserwowano u 55% kobiet
i 39% mężczyzn [8]. Znaczenie właściwej kontroli
nadciśnienia tętniczego jest oczywiste zarówno
u kobiet, jak i u mężczyzn. U kobiet po menopauzie
właściwe leczenie nadciśnienia może zmniejszać
ryzyko wystąpienia udaru mózgu o 38%, zawału
serca o 25% i śmiertelność całkowitą o 11% [9].
Otyłość i cukrzyca
Dane z Framingham Heart Study wskazują, że
niewydolność serca występuje ponad 2-krotnie czę-
ściej u mężczyzn i 5-krotnie częściej u kobiet cho-
rych na cukrzycę niż u osób w tym samym wieku
bez tego schorzenia. U pacjentów poniżej 65. roku
życia cukrzyca wiązała się z 4-krotnie częstszym
występowaniem niewydolności serca u mężczyzn
i 8-krotnie częstszym u kobiet [10]. Aż u 12% cho-
rych na cukrzycę typu 2 diagnozuje się niewydol-
ność serca, a roczna zapadalność na tę chorobę
wynosi około 3,3% [11]. Chorzy na cukrzycę sta-
nowią ponad 1/3 wszystkich pacjentów z niewydol-
nością serca wymagających hospitalizacji. Odsetek
chorych na cukrzycę wśród osób z ciężką niewydol-
nością serca (tj. klasa III i IV wg NYHA) jest jesz-
cze wyższy i wynosi 47–86% [12]. Częstość wystę-
powania cukrzycy wzrasta z wiekiem, a przyrost ten
jest silniej zaznaczony u kobiet [13]. Modyfikacja
stylu życia, w tym właściwy sposób odżywiania
i odpowiedni poziom aktywności fizycznej, może
prowadzić do redukcji częstości występowania cu-
krzycy typu 2 u kobiet [14], jednak jest ona w du-
żym stopniu niewystarczająca [15].
Istotnie różny jest wpływ hormonów płciowych na
główne mechanizmy neurohormonalne odgrywające
rolę w patomechanizmie niewydolności serca [16].
Testosteron zwiększa aktywność reninową, podczas
gdy estrogeny ją zmniejszają. Ponadto estrogeny
hamująco wpływają na enzym konwertazy angioten-
syny oraz zmniejszają liczbę receptorów AT1 dla
angiotensyny II. Ogólnie profil działania estrogenów
jest podobny do działania inhibitorów konwertazy
angiotensyny oraz antagonistów receptora AT1 dla
angiotensyny II. Nie wiadomo, czy inne skutki od-
działywania estrogenów bądź wpływ progesteronu
neutralizuje korzystne działania estrogenów. Do-
stępne obecnie dane pochodzące z dużych prób kli-
nicznych wskazują na brak korzyści z suplementa-
cji estrogenowej po menopauzie, a w niektórych
aspektach dotyczących chorób sercowo-naczynio-
wych — wręcz działanie niekorzystne.
Rozpoznanie niewydolności serca
Prawidłowe rozpoznanie niewydolności serca
wciąż pozostaje istotnym problemem klinicznym.
Właściwą diagnozę istotnie rzadziej stawia się
u kobiet niż u mężczyzn. Wśród osób wcześniej
leczonych ambulatoryjnie z powodu niewydolności
serca obiektywne badania pozwoliły na potwierdze-
nie niewydolności u 57% mężczyzn i jedynie u 14%
kobiet [17]. Podobne wyniki uzyskano w grupie,
w której lekarze rodzinni podejrzewali niewydol-
ność serca — ostatecznie diagnozę udokumentowa-
no u 41% mężczyzn i 17% kobiet [18]. Przyczyn tak
wyraźnych rozbieżności może być wiele. U kobiet
częściej występuje dysfunkcja rozkurczowa, są star-
sze od mężczyzn, częściej otyłe. Z dostępnych ba-
dań wiadomo także, że u kobiet rzadziej przepro-
wadza się badania diagnostyczne. W badaniu skan-
dynawskim rozpoznanie niewydolności serca
u kobiet tylko w 20% przypadków opierało się na
echokardiografii [19].
W większości prac podkreśla się, że chociaż
kobiety mają mniej upośledzoną funkcję lewej ko-
mory niż mężczyźni, skarżą się one na większe na-
silenie objawów subiektywnych, a w badaniach do-
datkowych stwierdza się większe zaawansowanie
procesu chorobowego [20]. W badaniu SOLVD prze-
prowadzonym wśród chorych z obiektywnie po-
twierdzoną dysfunkcją skurczową lewej komory
objawy duszności stwierdzono u 59% kobiet i 48%
mężczyzn. Jedynie 6% kobiet w porównaniu z 12%
mężczyzn zakwalifikowano do I klasy według kla-
syfikacji NYHA. Podobnie w badaniu fizykalnym
u kobiet stwierdzano większą częstość występowa-
nia obrzęków (22% u kobiet i 15% u mężczyzn),
trzeciego tonu (odpowiednio 17% i 11%) oraz pod-
wyższonego ciśnienia żylnego (17% i 5%) [8].
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Leczenie
W większości dużych randomizowanych badań
klinicznych oceniających leczenie niewydolności
serca uczestniczyli głownie mężczyźni w średnim
wieku. Kobiety natomiast stanowiły 0–30% w więk-
szości z przedstawionych prób. Co gorsza odsetek
ten się nie zmienia. W badaniach przeprowadzonych
przez amerykański National Heart, Lung and Blo-
od Institute jest on stały od lat 80. i wynosi średnio
26% [21]. Istotnie różna była także charakterystyka
kliniczna kobiet i mężczyzn. Badania ograniczały się
głównie do niewydolności skurczowej. Poniżej omó-
wiono najważniejsze badania oceniające różne stra-
tegie terapeutyczne leczenia niewydolności serca, ze
szczególnym uwzględnieniem wyników uzyskanych
u kobiet.
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin converting enzyme) to leki pierwszego
rzutu w terapii niewydolności serca. Ich rola została
ugruntowana w licznych badaniach klinicznych [22],
w których wykazano, że inhibitory ACE zmniejszają
śmiertelność u chorych z niewydolnością serca spo-
wodowaną zaburzeniami czynności skurczowej le-
wej komory, z bezobjawową dysfunkcją skurczową,
po zawale serca oraz u pacjentów z grupy wysokie-
go ryzyka bez zaburzeń kurczliwości.
Odsetek kobiet włączonych do największych
badań oceniających inhibitory ACE wynosił nie-
spełna 30%. W metaanalizie obejmującej 7105 pa-
cjentów z niewydolnością serca leczonych inhibi-
torami ACE wykazano istotną redukcję śmiertel-
ności całkowitej — 24% u mężczyzn i 21%
u kobiet [22].
Analiza podgrup oceniająca wpływ płci na wy-
niki leczenia w ramach poszczególnych badań ujaw-
niła jednak niepokojącą tendencję wskazującą na
mniejsze korzyści z terapii u kobiet. W badaniu
CONSENSUS I (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study) [23] oceniano skuteczność
stosowania enalaprilu w porównaniu z placebo u osób
z zaawansowaną niewydolnością serca w IV klasie
według klasyfikacji NYHA. U mężczyzn w ciągu
6 miesięcy obserwowano 51–procentową redukcję
śmiertelności (p < 0,0001), podczas gdy u kobiet
nie odnotowano istotnego zmniejszenia ryzyka zgo-
nu (6%, NS). W ramieniu badania SOLVD [24]
obejmującym chorych z obniżoną LVEF i objawami
niewydolności serca (SOLVD-Treatment) w wyni-
ku leczenia inhibitorem ACE, enalaprilem, odnoto-
wano redukcję ryzyka zgonu u mężczyzn o 11%
i nieznamienną statystycznie redukcję u kobiet
o 14%. W drugiej części tego badania (SOLVD-Pre-
vention) przeprowadzonej wśród chorych bez obja-
wów z upośledzoną LVEF, terapia doprowadziła do
istotnego zmniejszenia liczby hospitalizacji związa-
nych z niewydolnością serca, nie wpływając na ry-
zyko zgonu z powodów sercowo-naczyniowych [25].
Późniejsze analizy wykazały redukcję śmiertelno-
ści u mężczyzn o 10% i 15-procentowy wzrost ry-
zyka zgonu u kobiet (u obu płci nieistotne staty-
stycznie). Podobne zależności odnotowano w bada-
niu TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation) [26],
w którym analizowano leczenie inhibitorem ACE,
trandolaprilem, u chorych po zawale serca z obni-
żoną frakcją wyrzutową. Śmiertelność zmniejszyła
się o 21% u mężczyzn i o 10% u kobiet. W badaniu
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement) [27]
oceniającym leczenie kaptoprilem u chorych z bez-
objawową dysfunkcją lewej komory po zawale serca
obserwowano zmniejszenie śmiertelności u męż-
czyzn o 22% i u kobiet o 2% [28]. Celem badania
SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation) [29] była ocena wpływu zofenoprilu na
przeżycie pacjentów z zawałem ściany przedniej.
W badaniu tym w grupie otrzymującej placebo ry-
zyko zgonu lub rozwoju ciężkiej niewydolności ser-
ca wynosiło 17% u kobiet, natomiast 8% u męż-
czyzn. W wyniku leczenia zofenoprilem odnotowa-
no redukcję ryzyka zgonu lub wystąpienia ciężkiej
niewydolności serca u mężczyzn o 41% i u kobiet
o 30%. Efekty dożylnej terapii aktywnym metaboli-
tem enalaprilu (enalaprilatem) podawanym w ostrej
fazie zawału serca sprawdzano w badaniu CONSEN-
SUS II [30]. W próbie nie zaobserwowano korzyści
z leczenia. Natomiast po raz kolejny stwierdzono
różnice zależne od płci: śmiertelność u kobiet le-
czonych enalaprilem wzrosła w porównaniu z gru-
pa stosującą placebo o 20%, podczas gdy u mężczyzn
jedynie o 2,5%. Do badania Val-HeFT II (Vasodila-
tor-Heart Failure Trial) [31] porównującego lecze-
nie enalaprilem z terapią opartą na hydralazynie
w połączeniu z nitratem w ogóle nie włączano ko-
biet. W badaniu ATLAS (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival) oceniającym leczenie
małą i dużą dawką lizinoprilu uczestniczyło jedynie
21% kobiet. Stwierdzono w nim przewagę większej
dawki lizinoprilu wyrażającą się zmniejszeniem ry-
zyka zgonu i hospitalizacji, przy czym redukcja była
podobna u obu płci [32].
W przeprowadzonej przez Shekelle i wsp. [33]
metaanalizie 6 badań oceniających leczenie inhibi-
torami ACE wykazano redukcję ryzyka zgonu o 24%
u mężczyzn oraz o 16% u kobiet, przy czym różnica
w efekcie działania pomiędzy płciami była istotna
statystycznie (p = 0,07). Wykonano także analizę,
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dzieląc badania na próby obejmujące leczenie obja-
wowej niewydolności serca (CONSENSUS, SOLVD-
-Treatment, TRACE) lub terapię bezobjawowej dys-
funkcji skurczowej lewej komory (SAVE, SOLVD-
-Prevention, SMILE). U mężczyzn obserwowano
korzyści z leczenia w obu ocenianych grupach.
Wyniki wskazują na pozytywny wpływ terapii inhi-
bitorami ACE u kobiet z objawową niewydolnością
serca, chociaż są one mniejsze niż u mężczyzn (ry-
zyko zgonu: RR 0,90, 95% CI 0,78–1,05), natomiast
u kobiet bez objawów niewydolności nie stwierdzo-
no zmniejszenia ryzyka zgonu (RR 0,96; 95% CI
0,75–1,22), podczas gdy u mężczyzn redukcja ta
wyniosła 17%.
Są to niepokojące wyniki, ponieważ korzyści
ze stosowania inhibitorów ACE nie obserwowano
w grupie chorych z dysfunkcją skurczową po za-
wale serca — kobiety z tej grupy cechują się po-
dobnym lub nawet gorszym rokowaniem niż męż-
czyźni. Wyjaśnieniem tego zjawiska mogą być ob-
serwowane w badaniach eksperymentalnych
zależne od płci różnice w przebudowie mięśnia ser-
cowego po zawale serca. Jednym z efektów poda-
wania inhibitorów ACE jest wpływ na włóknienie
i przerost. Jeżeli u kobiet dochodzi do mniejszego
przerostu mięśnia sercowego nieobjętego zawa-
łem, to być może mniejszy jest substrat do hamo-
wania aktywności ACE. Nie potwierdzono, czy
obserwowane różnice związane z płcią wynikają ze
zbyt małej liczby kobiet uczestniczących w bada-
niach, czy też odzwierciedlają rzeczywiste odmien-
ności biologiczne.
U kobiet stosujących inhibitory ACE stwierdza
się wyższą częstość takich działań niepożądanych,
jak kaszel [34]. W badaniu SOLVD leczenie enala-
prilem wiązało się z częstszym występowaniem
kaszlu, wzrostu stężenia kreatyniny, zaburzeń sma-
ku, wysypek skórnych oraz dolegliwości żołądko-
wo-jelitowych.
W świetle przedstawionych danych nie można
odpowiedzieć na pytanie, czy rzeczywiście inhibito-
ry ACE są mniej skuteczne u kobiet niż u mężczyzn.
Nie zmienia to faktu, że zaleca się je w leczeniu nie-
wydolności serca u wszystkich kobiet tolerujących
terapię.
Antagoniści receptora AT1
dla angiotensyny II
U chorych z niewydolnością serca leki bloku-
jące receptor AT1 dla angiotensyny II (ARB, anta-
gonist receptor blocker) istotnie hamują aktywację
neurohormonalną, doprowadzają do zmniejszenia
liczby hospitalizacji związanych z niewydolnością
serca, korzystnie wpływają na przebudowę lewej
komory, a co najważniejsze przyczyniają się do re-
dukcji umieralności i śmiertelności. W próbie Val-
HeFT II, w której uczestniczyło 20% kobiet, sto-
sowanie walsartanu redukowało śmiertelność
w grupie chorych nieleczonych inhibitorem ACE
i korzystnie wpływało na jakość życia wszystkich
pacjentów [35]. W analizie podgrup nie wykazano
istotnego wpływu płci na rokowanie, a obserwowa-
na redukcja śmiertelności nie osiągnęła u kobiet
istotności statystycznej. Także korzystny wpływ
ARB w leczeniu niewydolności serca potwierdzono
w badaniu CHARM (Condesartan in Heart failure
– Assessment of Reduction in Mortality and morbi-
dity). W próbie tej odnotowano istotną, porówny-
walną u obu płci, redukcję śmiertelności w grupie
7601 osób (CHARM-Overall [36]) otrzymujących
kandesartan w połączeniu ze standardową terapią
niewydolności serca (CHARM-Added [37]), stosu-
jących ARB w przypadku nietolerancji inhibitorów
ACE (CHARM-Alternative [38]) oraz u chorych
z zachowaną funkcją skurczową lewej komory
(CHARM-Preserved [39]). W części badania
CHARM-Added uczestniczyło 21% kobiet,
w CHARM-Alternative — 32%, natomiast
w CHARM-Preserved — 40%, co może wskazywać,
że trudniej znaleźć kobiety z ciężką niewydolnością
leczone inhibitorem ACE niż kobiety z niewydol-
nością serca nietolerujące tych leków oraz kobiety
z niewydolnością serca i zachowaną frakcją wyrzu-
tową lewej komory. Natomiast w próbie ELITE II
(Losartan Heart Failure Survival Study), do której
włączono 30% kobiet, wykazano porównywalną sku-
teczność kaptoprilu oraz losartanu w leczeniu cho-
rych z niewydolnością serca w II–IV klasie według
klasyfikacji NYHA i LVEF mniejszą lub równą 40%
— efekt ten nie zależał od płci [40].
Zahamowanie aktywności układu renina–angio-
tensyna–aldosteron (RAA) może mieć szczególne
znaczenie u kobiet po menopauzie, gdzie efekty me-
diowane przez receptor AT1 są prawdopodobnie
wzmocnione w sytuacji obniżonego działania estro-
genów. Dotyczy to nie tylko receptorów AT1, ale
całego układu RAA, którego aktywność hamują es-
trogeny u kobiet przed menopauzą, a efekt ten za-
nika po menopauzie [16]. Dodatkowo po menopau-
zie dochodzi do wzrostu stężenia krążących marke-
rów zapalenia lub fibrynolizy, w tym białka
C-reaktywnego, interleukiny-6 oraz inhibitora ak-
tywatora plazminogenu-1 (PAI-1, plasminogen ac-
tivator inhibitor-1) [41]. Antagoniści receptora AT1
dla angiotensyny II mogą odgrywać szczególną rolę
u kobiet po menopauzie z nadciśnieniem tętniczym
i niewydolnością serca, wynikającą z korzystnych
działań na blokowanie receptora AT1, stężenie PAI-1,
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hamowanie stresu oksydacyjnego oraz mniejszej
częstości działań niepożądanych [42].
Leki beta-adrenolityczne
Beta-adrenolityki są obecnie lekami o ugrun-
towanej pozycji w leczeniu niewydolności serca.
Dane eksperymentalne wskazują na niższą gęstość
receptorów beta-adrenergicznych w kardiomiocy-
tach i niższą odpowiedź na isoproterenol, czego
wynikiem jest mniejszy napływ wapnia do komórek
po stymulacji beta-adrenergicznej u płci żeńskiej [43].
Także cykl miesięczny wpływa na odpowiedź recep-
torów beta-adrenergicznych [44]. Stwierdza się róż-
nice w farmakokinetyce oraz farmakodynamice
beta-adrenolityków pomiędzy kobietami i mężczy-
znami, czego efektem jest większa ekspozycja na
lek u kobiet [45].
Tak jak w większości prób klinicznych dotyczą-
cych niewydolności serca, także w badaniach oce-
niających leczenie beta-adrenolitykami kobiety sta-
nowiły mniejszość. Warto podkreślić, że w dwóch
dużych próbach: badaniu MERIT-HF (Metoprolol
CR/XL Randomised Intervention Trial in Congesti-
ve Heart Failure) oraz badaniu COPERNICUS (Ca-
rvedilol Prospective Randomized Cumulative Survi-
val Trial) [46] nie stwierdzono redukcji śmiertel-
ności u kobiet. W badaniu MERIT-HF kobiety były
jedyną podgrupą, w której nie wykazano korzyści
ze stosowania metoprololu (zmniejszenie ryzyka:
0,92 u kobiet vs. 0,61 u mężczyzn). Jednak u kobiet
odnotowano redukcję w zakresie pierwotnego zło-
żonego punktu końcowego (śmiertelność całkowi-
ta i hospitalizacje z wszystkich przyczyn) o 29%
(p < 0,044) [47]. Szczegółową analizę w zależności
od płci przeprowadzono w badaniu CIBIS II (Car-
diac Insufficiency Bisoprolol Study II) [48]. W bada-
niu tym obejmującym 575 kobiety oraz 2132 męż-
czyzn, kobiety były starsze, cechowały się cięższą
niewydolnością serca, rzadziej stosowały inhibito-
ry ACE i kwas acetylosalicylowy oraz częściej niż
u mężczyzn nie zdefiniowano u nich przyczyn nie-
wydolności serca. Niezależnie od tego kobiety od-
niosły ewidentne korzyści z leczenia bisoprololem
i odnotowano u nich wyższą nieskorygowaną reduk-
cję śmiertelności całkowitej niż u mężczyzn. Anali-
za łączna trzech omawianych badań wykazała po-
dobną redukcję śmiertelności całkowitej zarówno
u kobiet, jak i u mężczyzn [49]. W metaanalizie ba-
dań COPERNICUS, MERIT-HF, BEST oraz U.S.
Carvedilol odnotowano porównywalną redukcję
śmiertelności wynoszącą 37% u kobiet i 36%
u mężczyzn [33].
Jedynym randomizowanym badaniem klinicz-
nym porównującym dwa różne beta-adrenolityki
była próba COMET (Carvedilol or Metoprolol Euro-
pean Trial). W próbie tej, w której porównywano
b1-selektywny winian metoprololu z nieselektyw-
nym karwedilolem u chorych z umiarkowaną lub
ciężką niewydolnością serca (LVEF < 35%; NYHA
II–IV), uczestniczyło 20% kobiet. Obserwowana
w grupie przyjmującej metoprolol śmiertelność wy-
nosiła 40% i była istotnie wyższa niż w grupie otrzy-
mującej karwedilol (34%; p = 0,0017). Pomijając
dyskusje wyjaśniające obserwowane różnice, nale-
ży podkreślić, że w grupie mężczyzn leczenie kar-
wedilolem w porównaniu z terapią metoprololem
przynosiło korzyści w postaci redukcji śmiertelno-
ści całkowitej o 20%, natomiast różnicy tej nie od-
notowano u kobiet (redukcja o 3%, NS) [50].
Prezentowane sprzeczne wyniki dużych badań
oceniających stosowanie beta-adrenolityków w le-
czeniu niewydolności serca wynikają najprawdopod-
niej z niedostatecznej reprezentacji kobiet w tych
próbach.
Digoksyna
Digoksyna to jeden z najstarszych preparatów
stosowanych w leczeniu niewydolności serca.
W 1997 roku ogłoszono wyniki badania DIG (Digi-
talis Investigation Group) oceniającego skuteczność
stosowania digoksyny u chorych z niewydolnością
serca w porównaniu z placebo u 6800 kobiet i męż-
czyzn z objawową zastoinową niewydolnością ser-
ca, z prawidłowym rytmem zatokowym, poddanych
standardowej terapii: diuretyk i inhibitory ACE [51].
Osoby te przyjmowały digoksynę w średniej dawce
0,25 mg/dobę (n = 3397) lub placebo (n = 3403).
W badaniu uczestniczyło 22% kobiet. U pacjentów
stwierdzono upośledzoną czynność skurczową le-
wej komory (LVEF < 45%; średnio około 28%).
Większość osób (ok. 84%) zaliczono do II lub III
klasy niewydolności serca według klasyfikacji
NYHA. W 3-letnim okresie obserwacji digoksyna
nie zmniejszała śmiertelności całkowitej, śmiertel-
ności sercowo-naczyniowej ani śmiertelności
z powodu niewydolności serca. W badaniu odnoto-
wano natomiast redukcję ryzyka hospitalizacji z po-
wodu pogorszenia niewydolności serca oraz ogól-
ne zmniejszenie częstości hospitalizacji. W opubli-
kowanej w 2002 roku analizie post hoc oceniano
różnice pomiędzy grupą 5281 mężczyzn oraz 1519
kobiet uczestniczących w tym badaniu. Stwierdzono
istotną różnicę (5,8%) pomiędzy płciami we wpły-
wie digoksyny na całkowite ryzyko zgonu (p dla
interakcji 0,034). W analizie wieloczynnikowej le-
czenie digoksyną u kobiet wiązało się z wyższym
ryzykiem zgonu w porównaniu z placebo, podczas
gdy nie obserwowano takiej zależności u mężczyzn.
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Terapia digoksyną w grupie kobiet wiązała się rów-
nież z mniejszą redukcją wskaźnika hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolności serca niż
w grupie mężczyzn. W podsumowaniu stwierdzono,
że działanie digoksyny u chorych z niewydolnością
serca i obniżoną LVEF zależy od płci i wiąże się ze
zwiększoną śmiertelnością u kobiet [52]. Jako przy-
czyny obserwowanych różnic podaje się zależność
efektu działania od osoczowego stężenia digoksy-
ny, a także możliwy związek z hormonalną terapią
zastępczą. Przy braku prawidłowo zaplanowanych
randomizowanych badań prospektywnych należy
obecnie dokładnie rozważyć stosowanie digoksyny
u kobiet z niewydolnością serca, jeżeli nie jest ona
szczególnie wskazana.
Antagoniści aldosteronu
Antagonistów aldosteronu należy głównie roz-
patrywać jako leki wpływające na układ RAA, a nie
jako preparaty moczopędne. Zalecenia dotyczące
stosowania nieselektywnego antagonisty recepto-
rów aldosteronu — spironolaktonu — w niewydol-
ności serca opierają się na wynikach badania RA-
LES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [53],
w którym lek ten podawano w dawce od 25 mg co
drugi dzień do 50 mg raz dziennie. W próbie tej,
w której uczestniczyli chorzy z II–III klasy czynnoś-
ciowej według klasyfikacji NYHA (w tym 22% ko-
biet), nie stwierdzono zależnych od płci różnic sku-
teczności leczenia.
Przydatność selektywnego antagonisty recep-
torów aldosteronu — eplerononu — w leczeniu nie-
wydolności serca potwierdzono w badaniu EPHE-
SUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study) [54].
Próba ta objęła łącznie 6642 chorych (29% kobiet),
w 3–14 dni po zawale serca z dysfunkcją lewej ko-
mory (LVEF < 40%; średnio 33%) i cechami nie-
wydolności lewokomorowej w badaniu klinicznym
lub radiologicznym. Wykazano, że dodanie eplere-
nonu do optymalnej terapii niewydolności serca
zmniejsza śmiertelność i częstość hospitalizacji.
U kobiet i mężczyzn uzyskano podobne wyniki. Pod-
kreślenia wymaga fakt, iż stosowanie eplerenonu
nie wiązało się ze zwiększonym ryzykiem wystę-
powania działań niepożądanych dotyczących ukła-
du płciowego (np. ginekomastia lub impotencja),
obserwowanych w trakcie leczenia nieselektywny-
mi antagonistami receptorów aldosteronu. W gru-
pie otrzymującej eplerenon stwierdzono natomiast
wyższe ryzyko istotnej hiperkaliemii, co oznacza,
podobnie jak przy stosowaniu spironolaktonu, ko-
nieczność monitorowania stężenia potasu w czasie
leczenia, zwłaszcza u pacjentów ze zmniejszeniem
klirensu kreatyniny, u osób starszych, chorych na
cukrzycę oraz wykluczenia z leczenia badanych
z jawną niewydolnością nerek.
Diuretyki
Diuretyki są lekami częściej stosowanymi
u kobiet, chociaż wywołują one u nich więcej dzia-
łań niepożądanych niż u mężczyzn. Podczas lecze-
nia diuretykami u kobiet częściej obserwuje się
hiponatremię oraz hipokaliemię [55]. Rolę diurety-
ków w terapii nadciśnienia tętniczego szczególnie
podkreślono po opublikowaniu wyników badania
ALLHAT [56]. Niestety dotychczas nie opublikowa-
no analiz tego badania w zależności od płci. Wyniki
badania wskazują jednak, że kobiety są leczone
mniej intesywnie, mniej kobiet osiągnęło cele tera-
pii nadciśnienia tętniczego, częściej stosowano u nich
monoterapię i rzadziej zwiększano dawki leków [57].
Terapia resynchronizująca
Wykazano, że u chorych z obniżoną LVEF
i zaburzeniami synchronii skurczu (szerokość ze-
społów QRS ≥ 120 ms), u których mimo optymal-
nego leczenia farmakologicznego utrzymują się ob-
jawy niewydolności (III–IV klasa wg klasyfikacji
NYHA), dwukomorowa stymulacja resynchronizu-
jąca zmniejsza objawy kliniczne, poprawia wydol-
ność fizyczną i ogranicza częstość hospitalizacji,
a co najważniejsze redukuje śmiertelność [58–61].
Podobnie jak w omawianych dotychczas badaniach,
w próbach oceniających przydatność terapii resyn-
chronizującej udział kobiet nie przekraczał 30%.
W metaanalizie obejmującej 5 badań (CARE-HF,
COMPANION, MIRACLE, MUSTIC oraz MUSTIC
AF) porównujących terapię resynchronizującą
z optymalnym leczeniem farmakologicznym wyka-
zano redukcję śmiertelności całkowitej (29%) oraz
zmniejszenie ryzyka zgonu w wyniku pogorszenia
niewydolności serca (38%). W analizie tej nie
uwzględniono jednak oceny w podgrupach, nie zna-
ny jest więc wpływ tego leczenia w zależności od
płci [62]. Analizując poszczególne badania, można
stwierdzić, że korzyści z terapii mogą być porów-
nywalne u kobiet i mężczyzn. W próbie CARE-HF,
do której włączono pacjentów należących do III lub
IV klasy według klasyfikacji NYHA z LVEF
mniejszą lub równą 35% i zaburzeniami synchroni-
zacji zaobserwowano podobną redukcję ryzyka zgo-
nu lub hospitalizacji wynoszącą 38% u mężczyzn
i 36% u kobiet [63].
Implantowane kardiowertery-defibrylatory
W przypadku zatrzymania krążenia oraz złej
tolerancji lub powodującej upośledzenie funkcji
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skurczowej utrwalonego częstoskurczu komorowe-
go, implantowane kardiowertery-defibrylatory
(ICD, implantable cardioverter-defibrillator) bardzo
skutecznie przerywają kolejne napady takich zabu-
rzeń rytmu za pomocą stymulacji antyarytmicznej
albo impulsu defibrylującego z synchronizacją lub
bez niej. Efektem jest zmniejszenie śmiertelności
i częstości ponownych hospitalizacji. W trzech ba-
daniach analizujących przydatność ICD w prewen-
cji wtórnej (AVID, Antiarrhythmics vs Implantable
Defibrillator, CASH, Cardiac Arrest Study Hamburg
oraz CIDS, Canadian Implantable Defibrillator Study)
uczestniczyło mniej niż 20% kobiet. Wszczepienie
ICD wiązało się z redukcją ryzyka zgonu (28%) oraz
zmniejszeniem ryzyka śmierci z przyczyn arytmicz-
nych (50%) [64].
Podstawy do zalecenia implantacji ICD w celu
zmniejszenia ryzyka nagłej śmierci istnieją także
u wybranych chorych z LVEF poniżej 30–35% przy
uprzednim stosowaniu optymalnego leczenia farma-
kologicznego, w tym inhibitorów ACE, blokerów
receptora angiotensyny, leków beta-adrenolitycz-
nych i antagonistów receptora aldosteronu według
odpowiednich wskazań, nie wcześniej jednak niż po
40 dniach od zawału serca. W pierwszym oceniają-
cym to zagadnienie badaniu MADIT (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial) [65]
uczestniczyło jedynie 8% kobiet. Nie stwierdzono
w nim wpływu płci na skuteczność ICD. W badaniu
SCD-HeFT (Sudden Cardiac Heath In Heart Failu-
re Trial) grupę 2521 chorych, w tym 588 kobiet
(23%), z niewydolnością serca i LVEF mniejszą lub
równą 35% przydzielono do podgrupy otrzymującej
placebo lub amiodaron bądź do podgrupy z ICD
z jedną elektrodą. W okresie 45,5-miesięcznej (me-
diana) obserwacji odległej terapia za pomocą ICD
istotnie statystycznie zmniejszyła umieralność
o 23% (HR 0,77; 97,5% CI 0,62–0,96). Analizując
wyniki badania w zależności od płci, odnotowano
redukcję ryzyka zgonu o 27% u mężczyzn (HR 0,73;
97,5% CI 0,57–0,93) i tylko o 4% u kobiet (HR 0,96;
97,5% CI 0,58–1,61) [66]. W kilku niedawno prze-
prowadzonych metaanalizach oszacowano wpływ
wszczepienia ICD na całkowitą śmiertelność osób
z obniżoną frakcją wyrzutową i objawami niewydol-
ności serca poddanych optymalnej farmakoterapii.
W jednej z nich, obejmującej 10 badań w prewencji
pierwotnej, stwierdzono, że wszczepienie ICD
zapewnia bezwzględną redukcję śmiertelności wy-
noszącą 7,9% [67]. W kolejnej metaanalizie przepro-
wadzonej przez Desai i wsp. [68] odnotowano
31-procentową redukcję ryzyka zgonu u chorych
z kardiomiopatą nieniedokrwienną. W obu omawianych
analizach nie dokonano porównań w zależności od płci.
U pacjentów z objawami ciężkiej niewydolno-
ści serca w III–IV klasie według NYHA, z LVEF
mniejszą lub równą 35% i czasem trwania QRS co
najmniej 120 ms można rozważać wszczepienie ICD
pozwalającego na dwukomorową stymulację resyn-
chronizującą (CRT-D, cardiac resynhronisation the-
rapy). Jest to populacja badania COMPANION
(COmparison of Medical Therapy, Pacing, AND Defi-
brillatiON in Heart Failure), w którym uczestniczy-
ło 31% kobiet. Wykazano, że wszczepienie CRT-D
zmniejsza umieralność i chorobowość [60]. Dostęp-
ne dane wskakują jednak, że obserwowana reduk-
cja śmiertelności nie osiągnęła u kobiet istotności
statystycznej. Pod względem redukcji umieralności
zastosowanie CRT-D nie okazało się bardziej sku-
teczne niż samej CRT i dlatego najprawdopodobniej
zastosowanie urządzeń CRT-D należy ograniczyć do
przypadków, w których mimo leczenia farmakolo-
gicznego i stymulacji resynchronizującej ryzyko na-
głego zgonu pozostaje bardzo wysokie.
Trening fizyczny
Trening fizyczny to uznana, uzupełniająca me-
toda w leczeniu przewlekłej niewydolności serca.
Udowodniono, że regularny, kontrolowany trening
poprawia tolerancję wysiłku fizycznego, zmniejsza
nasilenie objawów choroby, poprawia wydolność
układu krążenia i jakość życia, korzystnie wpływa
na profil neurohormonalny oraz najprawdopodobniej
na funkcję i morfologię lewej komory [69]. W 1999
roku przedstawiono wyniki pierwszego randomizo-
wanego badania, w którym wykazano poprawę prze-
żywalności u pacjentów z niewydolnością serca pod-
danych treningowi fizycznemu. W grupie trenowa-
nej odnotowano 63-procentowe zmniejszenie
śmiertelności sercowej oraz 71-procentową redukcję
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolności ser-
ca w porównaniu z grupą nie stosującą treningu [70].
W metaanalizie przeprowadzonej przez grupę CO-
CHRANE oceniano 29 badań, w których uczestni-
czyło łącznie 1126 chorych ze stabilną niewydolno-
ścią serca w II lub III klasie czynnościowej według
klasyfikacji NYHA. Autorzy stwierdzili, że w krót-
kim okresie trening fizyczny korzystnie wpływa na
wydolność fizyczną oraz jakość życia pacjentów. Na
podstawie dostępnych danych jednak nie można
było określić rzeczywistego wpływu programów
treningowych na śmiertelność chorych [71]. Z ko-
lei metaanaliza ExTraMATCH obejmująca 801
badanych (12% kobiet) obserwowanych średnio
przez 705 dni wykazała, że trening fizyczny zapew-
nia 35-procentową redukcję śmiertelności całkowi-
tej [72]. W większości analizowanych badań uczest-
niczyła jedynie ograniczona liczba kobiet lub nie
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włączano ich w ogóle, zatem prezentowane wyniki
ograniczają się przede wszystkim do mężczyzn [71].
Istnieją tylko ograniczone dane oceniające wpływ tre-
ningu u kobiet. W badaniu Tyni-Lenne i wsp. [73]
obejmującym jedynie 12 kobiet i 12 mężczyzn tre-
nowanych przez 8 tygodni, stwierdzono porówny-
walny wpływ treningu na wydolność wysiłkową,
funkcję mięsni szkieletowych oraz jakość życia
u badanych. Udział w odpowiednio prowadzonych
programach treningowych zaleca się obecnie
wszystkim chorym z wyrównaną, przewlekłą nie-
wydolnością serca, będących w II i III klasie według
klasyfikacji NYHA.
Rozkurczowa niewydolność serca
Niewydolność serca przyjmuje różne postacie
kliniczne. Zwykle współistnieje z upośledzeniem
funkcji rozkurczowej i skurczowej lewej komory.
We wcześniejszych badaniach diagnoza i leczenie
niewydolności serca koncentrowały się na dysfunk-
cji skurczowej. Ostatnio coraz więcej uwagi poświę-
ca się rozkurczowej niewydolności serca (tzn. wy-
stępowania objawów niewydolności serca przy za-
chowanej funkcji skurczowej lewej komory,
najczęściej zdefiniowanej jako LVEF > 45%) [74].
W badaniach echokardiograficznych [75] wykazano
ciągłą progresję dysfunkcji lewej komory — od bez-
objawowego upośledzenia funkcji rozkurczowej,
przez objawową rozkurczową niewydolność serca,
aż do objawów wynikających głównie ze znacznego
zmniejszenia funkcji skurczowej. Rozkurczowa nie-
wydolność serca występuje często. W badaniach
IMPROVEMENT [76] oraz Euro Heart Failure Su-
rvey [77] u połowy wszystkich badanych z powodu
objawów niewydolności serca stwierdzono prawi-
dłową czynność skurczową lewej komory. Niewy-
dolność rozkurczowa występuje częściej u kobiet,
w starszym wieku, u chorych na nadciśnienie tęt-
nicze oraz osób otyłych. Ponieważ niewydolność
serca u pacjentów z zachowaną funkcją skurczową
lewej komory wiąże się z 4-krotnie większą śmier-
telnością niż u osób zdrowych [78], należy poło-
żyć szczególny nacisk na jej rozpoznawanie i le-
czenie.
Przyczyny częstszego występowania rozkur-
czowej niewydolności serca u kobiet nie są jasne.
W analizie obejmującej 19 710 chorych z niewydol-
nością serca w wieku powyżej 65 lat u 35% zaob-
serwowano zachowaną funkcję skurczową lewej
komory, z czego 79% stanowiło kobiety [79].
Sugeruje się tu rolę związanych z wiekiem zmian
w strukturze i funkcji lewej komory. Znaczenie
mogą mieć także obserwowane w mięśniu sercowym
u starszych kobiet: obniżona gęstość receptorów
beta-adrenergicznych i ich zmniejszona odpowiedź
inotropowa, zwiększone stężenie anagiotensynoge-
nu, podwyższona aktywność enzymu konwertazy
angiotensyny oraz ekspresja receptorów AT1 dla
angiotensyny II, jak również zwiększona zawartość
kolagenu. Tak jak w przypadku skurczowej niewy-
dolności serca, cukrzyca i nadciśnienie tętnicze są
dwoma najważniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju
rozkurczowej niewydolności serca u kobiet.
Leczenia rozkurczowej niewydolności serca nie
można jeszcze opierać na dużych próbach klinicz-
nych. W badaniach doświadczalnych wykazano, że
zarówno inhibitory ACE, jak i antagoniści recepto-
ra AT1 dla angiotensyny II poprawiają czynność roz-
kurczową lewej komory. Terapia z zastosowaniem
antagonisty receptora AT1 dla angiotensyny II, lo-
sartanu, poprawia wydolność wysiłkową oraz odpo-
wiedź ciśnieniową na wysiłek fizyczny u pacjentów
z rozkurczową niewydolnością serca [80]. Obniże-
nie ciśnienia tętniczego u tych chorych wiąże się
z poprawą funkcji rozkurczowej lewej komory. Za-
hamowanie układu RAA także korzystnie wpływa
na syntezę kolagenu, co może odgrywać istotną rolę
w leczeniu zarówno skurczowej, jak i rozkurczowej
niewydolności serca.
Niewydolność serca ze względu na rozpo-
wszechnienie oraz niekorzystne rokowanie stano-
wi coraz większy problem kliniczny, epidemiolo-
giczny i ekonomiczny. Istnieje wiele różnic pomię-
dzy kobietami i mężczyznami zarówno w etiologii,
patogenezie, przebiegu, jak i leczeniu tego schorze-
nia. Nie do końca jest jasne, czy wynikają one z rze-
czywistych odrębności płciowych, czy są jedynie
wynikiem niedostatecznej reprezentacji kobiet
w większości badań nad niewydolnością serca. Fak-
tem jest, że spotykane w codziennej praktyce ko-
biety z niewydolnością serca istotnie różnią się od
populacji ocenianej w większości badań klinicznych,
co szczególnie dotyczy kobiet z dysfunkcją rozkur-
czową lewej komory. Wskazuje to kierunki dalszych
badań, których celem powinno być wyjaśnienie po-
tencjalnych różnic pomiędzy płciami oraz weryfika-
cja przydatności poszczególnych metod leczenia
w grupie kobiet.
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